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RESUMEN

Estudio clinico, prospectivo, longitudinal, abierto, experimental de asignacién aleatoria. Se estudiaron pacien-
tes mediante endoscopia y prueba rapida de ureasa para infeccién activa por Helicobacter pylori, causante de
dispepsia ulcerativa o no. Se distribuyeron en tres grupos. El grupo I, recibié nitazoxanida 1 g + subcitrato de
bismuto 240 mg mas 30 mg de lansoprazol cada 12 horas por siete dias. El grupo Il recibié nitazoxanida 500
mg mas subcitrato de bismuto 120 mg mas 30 mg de lansoprazol cada 12 horas durante 14 dias. El grupo Il
recibi6 nitazoxanida 1 g + subcitrato de bismuto 240 mg méas 30 mg de lansoprazol cada 12 horas por 14 dias.
Los pacientes fueron evaluados a los 14 dias y a las seis semanas mediante prueba de aliento con carbono 14,
para sustentar cura bacteriolégica. El grupo | incluy6 29 sujetos, hubo erradicacién de H. pylori en el 41.37%.
El grupo Il lo conformaron 28 sujetos, registrandose erradicacién en el 75%. El grupo Il incluyé 29 pacientes,
entre los cuales se registro erradicacion en el 83%. El diagnéstico mas frecuente en los tres grupos fue gastri-
tis, entre éstos casos se alcanzé 86% de erradicacién, y duodenitis, 83% de erradicacién. La Ulcera péptica
mas frecuente fue la duodenal y luego la gastrica; en el grupo Il se alcanz6 un 100% de erradicacién. Los efec-
tos colaterales (dolor epigastrico, nausea, coluria y cefalea) fueron minimos y no obligaron a suspender el tra-
tamiento. Se concluye que nitazoxanida mas subcitrato de bismuto mas lansoprazol tiene alta tasa de
erradicacion (87%); es seguro, bien tolerado y muestra eficacia en el tratamiento de la enfermedad acidopépti-
ca asociada a infeccién por Helicobacter pylori.
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ABSTRACT

The efficacy and safety of nitazoxanide + bismuth subcitrate (SCBI) + lansoprazole, in the treatment of 90 episodes
of dyspepsia, ulcerative and non ulcerative due to Helicobacter pylori infection, were studied. Patients were treated
orally with nitazoxanide 1,000 mg + SCBi 240 mg + lansoprazole 30 mg BID during 7 days (Group 1, n = 29); nita-
zoxanide 500 mg + SCBi 120 mg + lanzoprazole 30 mg BID during 14 days, (Group I, n = 28); and nitazoxanide
1000 mg + SCBi 240 mg + lansoprazole 30 mg BID during 14 days (Group Ill, n = 29). The diagnosis of patients at
the start of the therapy was done by endoscopy, and CLO test, for identification of H. pylori. In 12 of the 29 patients
of the Group I, H. pylori was eradicated (41.37%), in the remaining 17 there were clinical improvement. In the Group
11, 21 of the 28 patients (75%) had H. pylori eradication, 7 patients showed clinical improvement. In 25 of the 29 pa-
tients (83%) H. pylori was eradicated and clinical improvement was assessment in 5. The most common diagnosis
was gastritis (86% of H. pylori eradication) follow by duodenitis 83% of H. pylori eradication and peptic ulcer (100%
of H. pylori eradication in duodenal ulcer in the group 2). There were not serious adverse effects. The most common
were nausea, headache, yellow color of the urine and epigastric pain. Those results support the usefulness, effica-
cy and safety of nitazoxanide + bismuth subcitrate + lansoprazole, in the treatment of Helicobacter pylori infection.
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INTRODUCCION

La nitazoxanida es la [2-(acetolyloxi)-N-(5-nitro
2.tiazolil) benzamida-], un derivado del 5nitrotiazol,
sintetizado por primera vez por Rossignol (Rossig-
nol y Cavier, 1976).

Los estudios in vitro mostraron efectividad contra
protozoarios a concentraciones minimas de 0.5 a
1.21 pg/mL para inhibir el 100% de los parasitos
después de 24 horas.

La nitazoxanida administrada a 7.5 mg/kg dos
veces al dia durante tres dias consecutivos se en-
contré altamente eficaz contra helmintos y proto-
zoarios, especialmente efectiva en el tratamiento
de criptosporidiosis, isosporidiosis, amibiasis y giar-
diasis en pacientes con sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA).!

Estudios de accion de nitazoxanida contra
Helicobacter pylori: Los estudios microbiol6gicos
contra bacterias aer6bicas como H. pylori, C. jejuni,
E. coliy S. aureus, realizado por Mégraud F, de-
mostraron que nitazoxanida es activa in vitro contra
esas bacterias con CMI 90s de 0.25 a 4 mg/L espe-
cialmente en cepas metronidazol resistentes de H.
Pylori. Nitazoxanida no ha mostrado resistencia
cruzada con metronidazol. Su metabolito -tizoxani-
da- tiene la misma efectividad.?

En 1997, Samir M. Kabil, en la Universidad de
Zagazig, Benha, Egipto, registré eficacia de la ni-
tazoxanida en la erradicacion de H. pylori, de mas
del 80%.

En el Hospital Espafiol en México D.F., el Dr.
José Luis Sanjurjo evalug, en 90 pacientes, la efica-
cia de nitazoxanida 500 mg dos veces al dia duran-
te 14 dias, con 75% de erradicacion, y del 83%
cuando se asocia a lansoprazol.

Dado que los consensos nacional e internacio-
nal determinan que para el tratamiento de la in-
feccion por Helicobacter pylori se debe incluir por
lo menos dos antimicrobianos debido a la rapida
resistencia que desarrolla la bacteria, se eligio al
subcitrato de bismuto, ya que tiene condiciones
farmacodinamicas semejantes a nitazoxanida y
puede sinergizar con ella.’

En el presente estudio, se propuso estudiar la
eficacia en la erradicacion de Helicobacter pylori
cuando se sinergiza con subcitrato de bismuto y
se agrega un inhibidor de la bomba de protones,
como el lansoprazol, en pacientes con dispepsia
(ulcerativa y no ulcerativa). Ademas se observd
el tipo de lesiones endoscopicamente demostra-
bles atribuibles a H. pylori.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico, prospectivo, longitudi-
nal, abierto, experimental de asignacion aleatoria,
para evaluar la eficacia y seguridad de nitazoxanida
mas subcitrato de bismuto mas lansoprazol, en la
erradicacion de Helicobacter pylori.

Se estudiaron pacientes de la Clinica de Gas-
troenterologia del Hospital Espafiol de México,
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Es-
pafiol, y con carta de consentimiento firmada por
cada uno de los pacientes, conforme la declara-
cion de Helsinki.

Los pacientes se incluyeron con diagndstico
de dispepsia ulcerativa o no ulcerativa, imputable
a infeccion por Helicobacter pylori. El diagnostico
se realizé por endoscopia y prueba rapida de la
ureasa. En este estudio, se eliminaron pacientes
menores de 18 afios, mujeres embarazadas o
lactando, sujetos con historia de alergia a los 5
nitroimidazoles y a las sales de bismuto, o que
hubieran recibido antibioticoterapia siete dias an-
tes del inicio del estudio.

Los pacientes que cubrieron los criterios de in-
clusion fueron distribuidos aleatoriamente e inclui-
dos en uno de tres grupos de tratamiento.

Grupo | . Los sujetos recibieron 1,000 mg de nita-
zoxanida + 240 mg de subcitrato de bismuto + 30
mg de lansoprazol, dos veces al dia por siete dias.

Grupo Il. Los enfermos recibieron 500 mg de ni-
tazoxanida + 120 mg de subcitrato de bismuto, + 30
mg de lansoprazol, dos veces al dia por 14 dias.

Grupo Il . Los pacientes recibieron 1,000 mg de
nitazoxanida + 240 mg de subcitrato de bismuto, +
30 mg de lansoprazol, dos veces al dia por 14 dias.

Controles . Todos los pacientes fueron revisados
a los siete y a los 14 dias para verificar cumplimien-
to del tratamiento.

A las seis semanas de iniciado el tratamiento, se
realiz6 prueba de aliento con carbono 14 para iden-
tificar la presencia o no de Helicobacter pyloriy
sustentar la erradicacion.

Analisis estadistico. Se aplicé la prueba exacta
de Fisher con ajuste de Bonferroni para compara-
ciones, intergrupales, multiples.

RESULTADOS
En el grupo 1 se incluyeron 29 pacientes, 16
hombres y 13 mujeres. Los diagndésticos que se

realizaron por endoscopia y prueba rapida de
ureasa fueron como sigue: Gastritis, 72%; duode-
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nitis, 10%; Glcera gastrica, 7% y Ulcera duodenal,
10%. En este grupo, el porcentaje de erradica-
cion més alto fue en duodenitis con 67%. El total
de pacientes con prueba de aliento negativa fue
de 12/29 (41.37%).

El grupo Il incluyo a 28 pacientes, 14 hombres y
14 mujeres. Los diagnésticos comprobados por en-
doscopia y prueba rapida de ureasa fueron los si-
guientes: Gastritis, 82%; Ulcera gastrica, 4% y Ulce-
ra duodenal, 14%. No hubo casos de duodenitis en
este grupo. El porcentaje més alto de erradicacion
fue en Ulcera géastrica con un 100%. El total fue de
21 pacientes (75%) con erradicacion de H. pylori
comprobada por prueba de aliento, negativa.

En el grupo Il se incluyeron 29 pacientes, 19
hombres y 10 mujeres, en los cuales se demostra-
ron por endoscopia y prueba rapida de ureasa, los
siguientes diagndsticos:

Gastritis, 79%; duodenitis, 21%; Ulcera duode-
nal, 13%. En este grupo no hubo casos de Ulcera
gastrica. El padecimiento con mas alta erradicacion
de H. pylori comprobada por prueba de aliento fue
en gastritis (87%) seguida de duodenitis (83%). El
total de pacientes con erradicaciéon comprobada de
H. pylori, fue de 24 (83%)

Efectos colaterales

En todos los casos en que se presentaron efectos
colaterales, éstos fueron minimos y no obligaron a
suspender el tratamiento en ninguno de ellos. Los
mas frecuentes fueron: coluria, nausea, cefalea y
dolor epigastrico.

El resultado del andlisis estadistico fue el si-
guiente:

Desviacién
Grupo n Media  estandar p<0.05
I 29 41 50 lvsll  Si
I 28 75 44 sl No
1] 29 .83 .38 Nvsl  Si
p =0.001
DISCUSION

Warren y Marshall describen en 1989 al H. Pylori
como agente causal de enfermedad ulcerativa duo-
denal.

También se presto6 atencion al hecho de que los
antagonistas de los receptores H2, tan efectivos en
la mejoria sintomatica y la cicatrizacién de la tlcera
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péptica, fallaban en la prevencion de las recaidas
de la enfermedad, lo mismo que en las dispepsias
no ulcerativas.®

H. pylori es dificil de erradicar y es necesario
cuando menos de dos a tres antimicrobianos para
obtener una terapéutica exitosa. De los tratamien-
tos disponibles, ninguno erradica al germen en el
100% de los casos y si aumenta el riesgo en dos
posibilidades: La resistencia bacteriana y los efec-
tos colaterales.

Se han realizado estudios tendientes a demos-
trar la efectividad terapéutica del bismuto por Mar-
tin, y posteriormente los trabajos para dilucidar la
actividad de H. pyloriy sobre todo la respuesta bac-
teriolégica a los diferentes antimicrobianos utiliza-
dos en la terapéutica, ya fuera sola o combinada.3#

DH Laumoliatte y colaboradores iniciaron la triple
terapia con antibiéticos (claritromicina y/o amoxicili-
na), inhibidores de la bomba de protones (omepra-
zol y lanzoprazol) e imidazol (metronidazol o tinida-
zol), la cual actualmente es la mas aceptada. Otros
estudios realizados por Logan y asociados, asi
como por O’Morain y su grupo, demostraron la
efectividad de las combinaciones de claritromicina y
omeprazol vs omeprazol solo, recalcando el alto in-
dice de recaidas (53 al 76%) de los pacientes sin
antimicrobianos.®

Nitazoxanida actua sobre H. pylori, formando un
radical toxico que dafia, pero no fracciona, al ADN.
Esto limita la posibilidad de resistencia. Tiene dos
vias de accion, la intraluminal (in situ) y la que es
secretada desde la sangre al jugo gastrico. No re-
quiere aumentar el pH como amoxicilina y, al igual
que el bismuto, que también tiene accion local, lisa
la bacteria y origina un barrido de la misma.?67

Como se habia demostrado en estudios anterio-
res, nitazoxanida a dosis de 500 mg dos veces al
dia por 14 dias pudo erradicar H. pylori, por si sola,
en el 75% de los casos.

Cuando se asocia a subcitrato de bismuto y a un
inhibidor de la bomba de protones, la tasa de erra-
dicacion se eleva significativamente hasta un rango
de entre 83% a 87%.

Se concluye también que la enfermedad con
mayor prevalencia en la poblacién de los tres gru-
pos estudiados fue la gastritis, seguida de duodeni-
tis y de Ulcera péptica, datos semejantes a los do-
cumentados en la literatura.

El analisis estadistico no mostro diferencia signifi-
cativa entre el grupo Il y el grupo Ill, por lo que se con-
cluye que ambas dosis son altamente efectivas en el
tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori.
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En conclusion, de acuerdo con nuestra experien-
cia, el tratamiento con nitazoxanida + subcitrato de
bismuto, asociada a un inhibidor de la bomba de
protones como el lansoprazol, es altamente efecti-
va en la erradicacién de Helicobacter pylori; practi-
camente no ocasiona efectos colaterales, es bien
tolerado, confiable y constituye una opcién mas en
el tratamiento de la enfermedad acidopéptica aso-
ciada a Helicobacter pylori.
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